Background and Purpose-The association of total and high-density lipoprotein (HDL) cholesterol with stroke risk is unclear, especially regarding hemorrhagic stroke. Methods-We prospectively investigated the associations of serum total and HDL cholesterol and total/HDL cholesterol ratio with total and type-specific stroke incidence among 58 235 Finnish people aged 25 to 74 years and free of coronary heart disease and stroke at baseline. Results-During a mean follow-up period of 20.1 years, 3914 participants developed stroke events (3085 ischemic, 497 intracerebral hemorrhage, and 332 subarachnoid hemorrhage). The multivariable-adjusted hazard ratios at different levels of total cholesterol (Ͻ5 [reference], 5-5.9, 6 -6.0, Ն7.0 mmol/L) were 1.00, 1.05, 1.16, and 1.22 for total stroke (P trend ϭ0.036) and 1.00, 1.06, 1.19, and 1.27 for ischemic stroke (P trend ϭ0.02) in men and 1.00, 0.58, 0.61, and 0.50 for intracerebral hemorrhagic stroke (P trend ϭ0.02) in women, respectively. Low levels of HDL cholesterol and high total/HDL cholesterol ratio were associated with increased risks of total and ischemic stroke in both men and women. These associations disappeared in men but remained significant in women after further adjustment for body mass index, blood pressure, and history of diabetes. Conclusions-The study showed a positive association between total cholesterol and total and ischemic stroke risks in men and an inverse association between total cholesterol and intrahemorrhagic stroke risk in women. The inverse association of HDL cholesterol and a positive association of total/HDL cholesterol ratio with total and ischemic stroke risks were found in men and women. These associations attenuated after adjustment for body mass index, blood pressure, and history of diabetes.
levated levels of serum total cholesterol (TC) and low levels of high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) are well-established risk factors for cardiovascular disease. 1, 2 In a meta-analysis of individual data from 61 prospective studies, 0.33 mmol/L higher HDL-C was associated with approximately a 30% lower coronary heart disease mortality. 1 Our recent finding indicated an inverse association between HDL-C and coronary heart disease risk in the Finnish population. 3 New strategies for cardiovascular disease prevention have identified HDL-C as a potential target for therapeutic modification. 4 There is evidence that the ratio of TC/HDL-C is a significant predictor of cardiovascular disease, and the risk prediction is better than TC or HDL-C alone. 5 However, the association of TC, HDL-C, and TC/ HDL-C ratio with the risks of total type-specific stroke is less clear. Some prospective studies have found that high levels of TC may increase total stroke risk and especially ischemic stroke risk, 6 -8 whereas other studies have found no or a weaker association. 9 -12 Little attention has been paid to the effects of HDL-C and TC/HDL-C ratio on stroke risk. The prospective cohort studies generally support an inverse association between HDL-C and ischemic stroke risk, 8, 10 whereas other studies have found no relation 2 or even an increased risk of stroke with increased levels of HDL-C. 11 HDL-C levels differ markedly between men and women, 6, 11, 13 and it is unclear if the observed findings regarding stroke are generalizable to both sexes. In addition, it is still unclear whether TC, HDL-C, and TC/HDL-C ratio are associated with hem-orrhagic stroke risk. 7, 10 The purpose of the present study was to evaluate the role of TC, HDL-C, and TC/HDL-C ratio on the risks of total and type-specific stroke events among men and women.
Methods

Study Populations
Between 1972 and 2002, every 5 years, 7 independent population surveys were carried out in 6 geographic areas of Finland among the population aged 25 to 64 years. The age group of 65 to 74 years was also included in 1997 and 2002. The sampling methods have been previously described in detail. 14 The total sample size of the 7 surveys was 62 013. The participation rate varied by year from 65% to 88%. 15 After excluding participants with a history of coronary heart disease (nϭ1490) or stroke (nϭ992) at baseline, and participants with incomplete data on any required variables (nϭ1296), the present analyses comprised 27 703 men and 30 532 women. The participants provided an informed consent (verbal consent in 1972-1992 and written in 1997 and 2002). These surveys were conducted according to the ethical rules of the National Public Health Institute, and the investigations were performed in accordance with the Declaration of Helsinki.
Baseline Examination
A self-administered questionnaire was sent to the participants to be completed at home. 14 The questionnaire included questions on medical history, socioeconomic factors, physical activity, smoking habits, alcohol consumption, and diet. Education level, measured as the total number of school years, was divided into birth cohortspecific tertiles. Family history of stroke was defined as a history of whose mothers or fathers were once diagnosed as having a stroke. History of diabetes at baseline was obtained from the questionnaire and drug registers. Physical activity included occupational and leisure-time physical activity and were merged and regrouped into 3 categories: low, moderate, and high. 16 Based on the responses, the participants were classified as never, past, and current smokers. Because questions on alcohol consumption were different between the first 2 surveys (1972 and 1977) and the latter surveys, the participants were categorized into abstainers and alcohol users.
Measurements of height, weight, systolic blood pressure, and diastolic blood pressure at the baseline examination were carried out using a standardized protocol. 15 After blood pressure measurement, a venous blood specimen was taken between 11 AM and 6 PM after at least a 4-hour fast. 17 Serum TC concentration was determined in the same laboratory at the National Public Health Institute for all surveys; the Lieberman Burchard method was used in 1972 and 1977 and an enzymatic method (CHOD-PAP; Boehringer MANNHEIM, Mannheim, Germany) since 1982. 17 Because the enzymatic method gave 2.4% lower values than the Lieberman Burchard method, 1972 and 1977 values were corrected by this percentage. 17 The preanalytical conditions such as blood sample collection and sample processing were the same in all surveys. 17 
Subgroup Measurements
More detailed data on measurement of serum HDL-C level were included in the surveys of 1982 or later (nϭ36 590). From 1982 to 1997, HDL-C was measured after the precipitation of apolipoprotein B-containing lipoproteins with dextran sulfate and magnesium chloride using the Olli-C clinal chemistry analyzer (Thermo Fisher Scientific, Vantaa, Finland). In 2002, HDL-C was measured by the direct method (Thermo Fisher Scientific) using the Optima clinical chemistry analyzer.
Prospective Follow-Up
The survey cohorts were followed until the end of 2007 through computerized register linkage by a unique personal identification number. Mortality data were obtained from Statistics Finland and data on nonfatal events from the National Hospital Discharge
Register. The International Classification of Diseases (ICD) was used to identify hemorrhagic stroke (ICD 8th and 9th Revisions 430 -431 and ICD 10th Revision I60 -I62), ischemic stroke (ICD 8th and 9th Revisions 432-438 and ICD 10th Revision 10 I63-I66), and any stroke (ICD 8th and 9th Revisions 430 -438 and ICD 10th Revision 10 I60 -I66) events. ICD 9th Revision code 432 was classified as a hemorrhagic stroke. The validity of the diagnosis of acute stroke in Finland is good for Hospital Discharge Register (agreement in 90% for all strokes, 82% for hemorrhage, and 90% for cerebral infarction) and death register (agreement in 97% for all strokes, 95% for hemorrhage, and 92% for cerebral infarction). 18 End points during follow-up were incident stroke events, defined as either the first nonfatal stroke event, or stroke death without a preceding nonfatal event.
Statistical Analysis
The Cox proportional hazards model was used to estimate the effects of different levels of TC, HDL-C, and TC/HDL-C ratio on the risks of stroke and specific-subtype. TC, HDL-C, and TC/HDL-C ratio were evaluated in the following 2 ways: (1) as categories (Ͻ5, 5-5.9, 6 -6.9, and Ն7 mmol/L for TC; Ͻ1.0, 1.0 -1.19, 1.2-1.39, and Ն1.4 mmol/L in men and Ͻ1.2, 1.2-1.39, 1.4 -1.59, and Ն1.6 mmol/L in women for HDL-C; and quartile for TC/HDL-C ratio in men and women); and (2) as continuous variables. Different levels of TC, HDL-C, and TC/HDL-C ratio were included in the models as dummy and categorical variables according to the European Society of Cardiology Recommendation cutoffs, 19 and the significance of the trend over different categories of TC, HDL-C, and TC/HDL-C ratio was tested in the same models by giving an ordinal numeric value for each dummy variable. The proportional hazards assumption in the Cox model was assessed with graphical methods and with models including time-by-covariate interactions. 20 In general, all proportionality assumptions were appropriate. All the analyses were performed first adjusting for age and study year, then for smoking, physical activity, education, family history of stroke, alcohol consumption (multivariate Model 1), then further for body mass index (BMI), systolic blood pressure, and history of diabetes (multivariate Model 2), and then additionally for the use of cholesterol-lowering agents (multivariate model 3) and excluding people using cholesterol-lowering agents at baseline (nϭ845) and during follow-up (nϭ15 594; multivariate Model 4). Statistical significance was considered to be PϽ0.05. All statistical analyses were performed with IBM SPSS Statistics 19 (IBM SPSS Inc, Chicago, IL).
Results
The baseline characteristics of the study population are presented in online-only Data Supplement Table I . During a mean follow-up of 20.1 years, 3914 people developed an incident stroke event (3085 ischemic, 497 intracerebral hemorrhage, and 332 subarachnoid hemorrhage).
The multivariable-adjusted (Model 1) hazard ratios at different levels of TC (Ͻ5 [reference], 5-5.9, 6 -6.0, Ն7.0 mmol/L) were 1.00, 1.05, 1.16, and 1.22 for total stroke (P trend ϭ0.036) in men; 1.00, 1.06, 1.19, and 1.27 for ischemic stroke (P trend ϭ0.02) in men; and 1.00, 0.58, 0.61, and 0.50 for intracerebral hemorrhagic stroke (P trend ϭ0.02) in women, respectively (Table 1) . After further adjustment for other confounding factors (Model 2, Model 3, and Model 4), only the inverse association between TC and the risk of intracerebral hemorrhagic stroke in women was still significant in Model 2 (P trend ). When TC was examined as a continuous variable, the multivariable-adjusted (Model 1) hazard ratios for 1-mmol/L increase of TC were 1.06 (95% CI, 1.02-1.10) for total stroke and 1.07 (95% CI, 1.03-1.12) for ischemic stroke in men and 0.88 (95% CI, 0.79 -0.99) for intracerebral hemorrhagic stroke in women; these associations still exist in The multivariable-adjusted (Model 1) inverse associations of serum HDL-C with risks of total and ischemic stroke were found in both men (P trend Ͻ0.05) and women (P trend Ͻ0.001; Table 2 ). After additional adjustment for the potential biological mediators (Model 2), these associations remained statistically significant in women (P trend Ͻ0.01) but no longer significant in men (P trend Ͼ0.2). After further adjustment for using of cholesterol-lowering agents or excluding subjects using of cholesterol-lowering agents at baseline (Models 3 or 4), the inverse association is still significant in women (P trend Ͻ0.001 for total and ischemic stroke in model 3, P trend ϭ0.006 for total stroke, and P trend ϭ0.001 for ischemic stroke in Model 4). When HDL-C was examined as a continuous variable, the multivariableadjusted (Model 1) hazard ratios were 0.73 (95% CI, 0.58 -0.90) for total stroke and 0.60 (95% CI, 0.47-0.78) for ischemic stroke in men and 0.49 (95% CI, 0.39 -0.61) for total stroke and 0.44 (95% CI, 0.35-0.57) for ischemic stroke in women. The inverse association still existed after further adjustment for other confounding factors (Model 2, Model 3, and Model 4) in women. No significant association between HDL-C and the risk of hemorrhagic stroke was observed in either men or women.
The multivariable-adjusted (Model 1) direct associations of TC/HDL-C ratio with risks of total and ischemic stroke were found in both men (P trend Ͻ0.05) and women (P trend Ͻ0.001; online-only Data Supplement Table II ). After additional adjustment for the potential biological mediators (Model 2), these associations remained statistically significant in women (P trend Ͻ0.05) but no longer in men (P trend Ͼ0.1). When TC/HDL-C ratio was examined as a continuous variable, the multivariable-adjusted (Model 1) hazard ratios were 1.05 (95% CI, 1.02-1.09) for total stroke and 1.06 (95% CI, 1.03-1.10) for ischemic stroke in men and 1.12 (95% CI, 1.08 -1.16) for total stroke and 1.13 (95% CI, 1.09 -1.18) for ischemic stroke in women, and after further adjustments (Models 2, 3, and 4), the positive association still existed in women only. No significant association between TC/HDL-C ratio and the risk of hemorrhagic stroke was observed in either men or women.
Discussion
In this large prospective study, a direct association of serum TC and TC/HDL-C ratio and an inverse association of HDL-C with the risks of total and ischemic stroke were found in men, but these associations disappeared after further adjustment for BMI, blood pressure, and history of diabetes. An inverse association of HDL-C and positive association of TC/HDL-C ratio with the risks of total and ischemic stroke and an inverse association of TC with the risk of intracerebral hemorrhagic stroke were observed in women, and these associations were independent of BMI, blood pressure, and history of diabetes. The inverse association of TC with the risk of intracerebral hemorrhagic stroke disappeared in women after further adjustment for use of cholesterol-lowering agents.
The association between TC levels and the risk of stroke has been investigated in several prospective studies, of which some found a direct association 6 -8 or no association. 9 -12 The major reasons for these different associations may be due to the lack of data on total and type-specific stroke because different associations between TC and total and type-specific stroke risk may exist 9 or inadequate control for potential Age and study year adjusted *Data are hazard ratio (95% CI) unless otherwise specified. To convert cholesterol to mg/dL, multiply by 38.61. †Model 1 adjusted for age, study year, education, physical activity, smoking, alcohol consumption, and family history of stroke. ‡Model 2 adjusted for all variables in Model 1 and additionally adjusted for body mass index, systolic blood pressure, and history of diabetes. §Model 3 adjusted for all variables in Model 2 and additionally adjusted for using of cholesterol-lowering agents at baseline and during follow-up.
Model 4 adjusted for all variables in Model 2 and additionally excluded subjects using of cholesterol-lowering agents at baseline and during follow-up. Age and study year adjusted biological mediators such as hypertension. 1, 13 In the study of British men, 13 elevated TC showed a weak direct association with nonfatal stroke, but the association disappeared after further adjustment for other confounding factors. We observed a positive association between TC and the risks of total and ischemic stroke in men, but this association disappeared after further adjustment for BMI, blood pressure, and history of diabetes. Only a few studies assessed the association of TC and the risk of stroke in women. The Women's Pooling Project of 8 cohort studies found a 23% increase in the risk of ischemic stroke for every 10-mmol/L increase in TC only for women Ͻ55 years of age but not for older ages. 21 In the Women's Health Study, high serum TC was significantly associated with an increased risk of ischemic stroke in women Ն45 years of age. 6 In the present study, we did not find any significant association between TC and the risks of total and ischemic stroke. However, we found a significant inverse association between TC and the risk of intracerebral hemorrhagic stroke in women. Similar findings have been reported from prospective studies of Japanese women 22 and Swedish women. 23 The reasons behind the inverse relationship between TC level and the risk of intracerebral hemorrhagic stroke in women are unknown and need further research to confirm. Prospective cohort studies generally support an inverse association between HDL-C levels and the risk of ischemic stroke. 8, 10, 13 Our finding is consistent with the previous findings and extends the inverse association between HDL-C and the risks of total and ischemic stroke in both men and women. The Prediction of stroke in the general population in Europe (EUROSTROKE) study found an increase in HDL-C was associated with an increased risk of cerebral infarction in women. 11 The Asia Pacific Cohort Studies 2 and the Women's Health Study 6 did not find any association between HDL-C and ischemic stroke risk, and the lack of association in these studies may be due to using an overall definition of ischemic stroke. 2 Few studies assessed the association between HDL-C and the risk of hemorrhagic stroke, 8, 11 and no significant association has been reported. The results of the association between HDL-C and the risk of hemorrhagic stroke from the present study are in keeping with the previous findings.
The TC/HDL-C ratio, containing both an atherogenic and an antiatherogenic lipid component, is a predictor of coronary heart disease. 5 Our results are consistent with the previous study, 12 indicating the possibility of increased risks of total and ischemic stroke with the higher levels of TC/HDL-C ratio, and we further expend the results to total stroke and to both men and women. Adjusting for using cholesterollowering agents or excluding people using cholesterollowering agents, the direct associations of TC/HDL-C ratio with the risks of total and ischemic stroke disappeared.
Age, 1 gender, 6 blood pressure, 1,12 BMI, 24 and diabetes 8 are major determinants for the risk of ischemic stroke. People with dyslipidemia may often have high BMI, high blood pressure, and diabetes, and all these factors are associated with the physiological effects of serum lipids on the stroke risk. 1, 8, 24 In the present study, the adjustment for BMI, systolic blood pressure, and history of diabetes resulted in disappearance of the significant associations of TC, HDL-C, and TC/HDL-C ratio with total and ischemic stroke risks in men and attenuated the association of HDL-C and TC/ HDL-C ratio with total and ischemic stroke risks in women, indicating that dyslipidemia may be part of the mechanism by which these other factors may increase the risk of stroke. Model 4 adjusted for all variables in Model 2 and additionally excluded subjects using of cholesterol-lowering agents at baseline and during follow-up.
The major strength of the study is the large number of both men and women from a homogeneous population who participated in the study. Second, the mean follow-up time was sufficiently long to ascertain a large number of stroke end point events, and, due to computerized data linkage of national incidence data, end point data collection was practically complete. Third, total and type-specific stroke were also analyzed. The limitation of our study was that we only had the baseline data on TC, HDL-C, and other covariates and no data on possible changes in serum lipids and other covariates during the follow-up. The assays for HDL-C changed from the 2002 survey. The difference between methods can be verified by the systematic error. However, the systematic error had only a minor effect on estimating the effect of serum HDL-C with stroke risk. 18 We cannot completely exclude the effects of either residual confounding due to measurement errors in the assessment of confounding factors or unmeasured factors.
The present study provides further evidence for a positive association of TC with the risks of total and ischemic stroke in men, an inverse association of TC with the risk of intracerebral hemorrhagic stroke in women, and a positive association of TC/HDL-C ratio with the risks of total and ischemic stroke in both men and women. The protective effect of HDL-C on total and ischemic stroke risks was found in both men and women. However, the effect of TC and HDL on stroke risk attenuated after adjustment for BMI, blood pressure, and history of diabetes, especially among men.
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исследовании продемонстрировали наличие прямой связи между уровнем общего холестерина и риском развития ишемического инсульта у мужчин и обратной связи между уровнем общего холестерина и риском развития внутримозгового кровоизлияния у женщин. И у мужчин и у женщин обнаружили наличие обратной связи между уровнем ЛПВП и прямой связи между соот-ношением "общий холестерин/ЛПВП" и риском развития любого и ишемического инсультов. После внесения поправок на индекс массы тела, уровень артериального давления и наличие сахарного диабета эти связи ослабевали.
Ключевые слова: холестерин липопротеинов высокой плотности (HDL cholesterol), инсульт (stroke), общий холестерин (total cholesterol)
Повышенный уровень общего холестерина (ОХС) и низкий уровень липопротеинов высокой плотнос-ти (ЛПВП) являются широко известными факторами риска развития сердечно-сосудистых заболеваний [1, 2] . Согласно мета-анализу индивидуальных данных из 61 проспективного исследования, повышение уровня ЛПВП на 0,33 ммоль/л было ассоциировано со сни-жением смертности от ишемической болезни сердца приблизительно на 30% [1] . По результатам последнего исследования, выявили наличие обратной связь между уровнем ЛПВП и риском развития ишемической болез-ни сердца у жителей Финляндии [3] . Сейчас в профилак-тике сердечно-сосудистых заболеваний уровень ЛПВП является потенциальным терапевтическим объектом для воздействия [4] . Существует доказательство того, что соотношение ОХС/ЛПВП является достоверным пре-диктором развития сердечно-сосудистых заболеваний и имеет бóльшую прогностическую ценность, чем уров-ни ОХС или ЛПВП по отдельности [5] . Тем не менее связь между уровнями ОХС, ЛПВП и соотношением ОХС/ЛПВП и риском развития инсульта и отдельных его типов до сих пор неизвестна. В некоторых проспек-тивных исследованиях показали, что высокий уровень ОХС приводит к повышению риска развития инсульта и особенно ишемического [6] [7] [8] , в то время как в дру-гих исследованиях такой связи не обнаружили или она была менее значимой [9] [10] [11] [12] . Мало внимания уделяли влиянию уровня ЛПВП и соотношения ОХС/ЛПВП на риск развития инсульта. Проспективные когортные исследования в целом подтверждают наличие обрат-ной связи между уровнем ЛПВП и риском развития ишемического инсульта [8, 10] , в то время как в дру-гих исследованиях такую связь не обнаружили [2] или даже наблюдали повышение риска развития инсульта при высоком уровне ЛПВП [11] . У мужчин и женщин уровень ЛПВП отличается [6, 11, 13] и неизвестно, распространяются ли наблюдаемые результаты в отно-шении риска развития инсульта на представителей раз-личных полов. Кроме того, по-прежнему неизвестна связь между уровнями ОХС, ЛПВП и соотношением ОХС/ЛПВП и риском развития геморрагического инсуль-та [7, 10] . Цель настоящего исследования заключалась в оценке влияния уровней ОХС, ЛПВП и соотношения ОХС/ЛПВП на риск развития инсульта и отдельных его типов у мужчин и женщин. Критерии отбора пациентов были подробно описаны ранее [14] . Общий объем выборки 7 исследований соста-вили 62 013 человек. Уровень участия пациентов в иссле-довании изменялся от 65 до 88% в зависимости от года исследования. [15] После исключения из исследования пациентов с ишемической болезнью сердца (n=1490) и инсультом (n=992) на момент включения в исследова-ние, и пациентов, у которых невозможно было полно-стью собрать данные обо всех необходимых факторах риска (n=1296), в настоящий анализ включили 27 703 мужчины и 30 532 женщины. Участники дали инфор-мированное согласие (устное согласие в 1972-1992 гг. и письменное -в 1997 и 2002 гг.). Исследование проводи-ли в соответствии с этическими нормами Национального института общественного здравоохранения, а также в соответствии с Хельсинской декларацией.
Исходное обследование
Всем участникам рассылали анкету, которую необхо-димо было самостоятельно заполнить дома [14] . В анкету включили вопросы об анамнезе заболеваний, социаль-но-экономических условиях, физической активности, статусе курения, употреблении алкоголя и питании. Уровень образования, показателем которого было общее число лет обучения, разделили на тертили, характер-ные для разных возрастных групп. Критерием наличия семейного анамнеза инсульта считали указание на нали-чие диагностированного инсульта у матери или отца участника. Данные о наличии сахарного диабета у учас-тников в начале исследования получили из анкетных данных и из перечня принимаемых ими лекарственных препаратов. Уровень физической активности оценивали как профессиональное занятие спортом или выполнение физических упражнений в свободное время, которые объединили и разделили по 3 уровням: низкий, сред-ний и высокий. [16] Согласно результатам анкетирова-ния, участников разделили на курильщиков, бросивших курить и лиц, которые никогда не курили. Поскольку вопросы об употреблении алкоголя при проведении пер-вых двух (1972 и 1977 гг.) и более поздних исследований отличались, участников разделили на лиц, употребляю-щих и не употребляющих алкоголь.
Для исходного измерения роста, массы тела, уров-ней систолического и диастолического артериального давления использовали стандартизированный протокол [15] . После измерения артериального давления отбира-ли образцы венозной крови в период с 11 часов дня до 6 часов вечера после голодания как минимум в течение 4 часов [17] . При проведении всех исследований уро-вень ОХС в сыворотке крови определяли в одной и той же лаборатории Национального института обществен-ного здравоохранения, в 1972 и 1977 гг. использовали метод Либермана-Бурхарда, а с 1982 г. -ферментный метод (CHOD-PAP, Boehringer MANNHEIM, Мангейм, Германия) [17] . Поскольку при использовании фермен-тного метода показатели были на 2,4% ниже, чем при использовании метода Либермана-Бурхард, показатели, полученные при проведении исследований в 1972 и 1977 гг. корректировали с учетом этого процента [17] . При проведении всех исследований условия для взятия образцов крови и последующих анализов были одина-ковыми [17] .
Оценка данных в подгруппах
Более подробные данные об измерениях сывороточ-ного уровня ЛПВП были включены в исследования, начиная с 1982 г. (n=36 590). С 1982 по 1997 г. уровень ЛПВП измеряли после преципитации аполипопротеин В-содержащих липопротеинов с сульфатом декстрана и хлоридом магния на анализаторе Olli-C clinal chemistry analyzer (Thermo Fisher Scientific, Вантаа, Финляндия). С 2002 г. уровень ЛПВП измеряли прямым методом (Thermo Fisher Scientific) на анализаторе Optima clinal chemistry analyzer.
Проспективное наблюдение
Наблюдение за пациентами вели до конца 2007 г. посредством получения данных из компьютерной сети, объединяющей реестры на основе уникального пер-сонального идентификационного номера. Данные о летальных исходах получали из Statistics Finland, а дан-ные о нефатальных событиях -из реестра National Hospital Discharge Register. Международную классифи-кацию болезней (МКБ) использовали для определения случаев геморрагического инсульта (в МКБ 8-го и 9-го пересмотров коды 430-431 и в МКБ 10-го пересмотра -I60-I62), ишемического инсульта (в МКБ 8-го и 9-го пересмотров коды 432-438 и в МКБ 10-го пересмотра -I63-I66) и неуточненного инсульта (в МКБ 8-го и 9-го пересмотров коды 430-438 и в МКБ 10-го пересмотра -I60-I66). Код 432 в МКБ 9-го пересмотра классифициро-вали как геморрагический инсульт. Достоверность дан-ных реестров в Финляндии является высокой, в отно-шении острого инсульта по реестру Hospital Discharge Register согласованность достигнута в 90% случаев всех инсультов, в 82% случаев кровоизлияний и в 90% случаев инфаркта головного мозга, по реестру летальных исхо-дов -согласованность в 97% случаев всех инсультов, в 95% случаев кровоизлияний и в 92% случаев инфаркта головного мозга. [18] . Конечными точками были случаи развития нефатального инсульта или смерть от инсульта без предшествующих нефатальных событий.
Статистический анализ
Для оценки влияния различных уровней ОХС, ЛПВП и соотношения ОХС/ЛПВП на риск развития инсульта и его типов использовали модели пропорциональных рисков Кокса. Уровни ОХС, ЛПВП и соотношение ОХС/ЛПВП оценивали двумя следующими способами: (1) по категориям (<5, 5-5,9, 6-6,9, ≥7 ммоль/л для ОХС; <1,0, 1,0-1,19, 1,2-1,39 и ≥1,4 ммоль/л у мужчин и <1,2, 1,2-1,39, 1,4-1,59 и ≥1,6 ммоль/л у женщин для ЛПВП, и квартили соотношения ОХС/ЛПВП у мужчин и женщин); (2) в качестве непрерывных пере-менных. Различные уровни ОХС, ЛПВП и соотношение ОХС/ЛПВП включили в модели в качестве модельных и категориальных переменных в соответствии с реко-6 3(27)'2012 ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА мендованными пороговыми значениями, принятыми Европейским обществом кардиологов [19] , а значи-мость тенденций различных уровней содержания ОХС, ЛПВП и соотношения ОХС/ЛПВП проверяли в той же модели, давая порядковое числовое значение каждой модельной переменной. Предположения о пропорцио-нальных рисках в модели Кокса оценивали с помощью графических методов и моделей, включающих взаимо-действие время-коварианта [20] . В целом все предпо-ложения о пропорциональности были правильными. При проведении всех анализов сначала вносили поп-равки на возраст и год исследования, затем на статус курения, уровень физической активности, образование, семейный анамнез инсульта, употребление алкоголя (многофакторная модель 1), в дальнейшем на индекс массы тела (ИМТ), уровень систолического артериаль-ного давления и наличие сахарного диабета (многофак-торная модель 2), а затем дополнительно на использова-ние гиполипидемических препаратов (многофакторная модель 3) исключая лиц, принимавших гиполипидеми-ческие препараты в начале исследования (n=845) и во время периода наблюдения (n=15594; многофакторная модель 4). Статистически значимыми считали результа-ты при р<0,05. Все статистические анализы проводили с использованием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 19 (IBM SPSS Inc, Чикаго, Иллинойс).
■ РЕЗУЛЬТАТЫ
Исходные характеристики выборки исследования представлены в дополнительной таблице I on-line. В период наблюдений средней продолжительностью 20,1 года у 3914 лиц зарегистрировали развитие инсульта (3085 ишемических инсультов, 497 внутримозговых кро-воизлияний и 332 субарахноидальных кровоизлияния).
Отношения шансов после внесения поправок на мно-жество факторов (модель 1) при различных уровнях ОХС (<5 [эталон], 5-5,9, 6-6,0, ≥7,0 ммоль/л) составили 1,00, 1,05, 1,16, и 1,22 для всех видов инсульта (р для тенден-ции=0,036) у мужчин; 1,00, 1,06, 1,19, и 1,27 для ише-мического инсульта (р для тенденции=0,02) у мужчин и 1,00, 0,58, 0,61, и 0,50 для внутримозгового кровоизлия-ния (р для тенденции=0,02) у женщин, соответственно (таблица 1). После дальнейшего внесения поправок на другие вмешивающиеся факторы (модель 2, модель 3 и модель 4), только обратная связь между уровнем ОХС и риском развития внутримозгового кровоизлияния у женщин по-прежнему сохраняла значимость в модели 2 (р для тенденции). При изучении уровня ОХС в качестве непрерывной переменной, отношение шансов после внесения поправок на множество факторов (модель 1) для увеличения содержания ОХС на 1 ммоль/л соста-вило 1,06 (95% доверительный интервал [ДИ] от 1,02 до 1,10) для всех типов инсульта, 1,07 (95% ДИ от 1,03 до 1,12) для ишемического инсульта у мужчин и 0,88 (95% ДИ от 0,79 до 0,99) для внутримозгового кровоизлияния у женщин; значимость этих ассоциаций сохранялась в моделях с внесением поправок на множество факто-ров, кроме модели 4 с внесением поправок на множес-тво факторов для внутримозгового кровоизлияния у женщин. Уровень ОХС в качестве категориальной или непрерывной переменной не был предиктором риска развития любого инсульта или ишемического инсульта у женщин, внутримозгового кровоизлияния у мужчин, или субарахноидального кровоизлияния как у мужчин, так и у женщин.
После внесения поправок на множество факторов (модель 1) обнаружили наличие обратной связи между сывороточным уровнем ЛПВП и риском развития любо-го и ишемического инсультов у мужчин (р для тенден-ции<0,05) и женщин (р для тенденции<0,001; таблица 2). После дополнительного внесения поправок на потен-циальные биологические медиаторы (модель 2), эти ассоциации остались статистически значимыми у жен-щин (р для тенденции<0,01), но утратили значимость у мужчин (р для тенденции>0,2). После дополнительного внесения поправок на использование гиполипидеми-ческих препаратов или исключения лиц, принимавших гиполипидемические препараты в начале исследования (модели 3 или 4), обратная связь сохраняла статистичес-кую значимость у женщин (р для тенденции<0,001 для любого инсульта и ишемического инсульта в модели 3, р для тенденции=0,006 для любого инсульта, и р для тенденции=0,001 для ишемического инсульта в модели 4). При изучении уровня ЛПВП в качестве непрерывной переменной, отношения шансов после внесения попра-вок на множество факторов (модель 1) составили 0,73 (95% ДИ от 0,58 до 0,90) для любого инсульта, 0,60 (95% ДИ от 0,47 до 0,78) для ишемического инсульта у муж-чин, 0,49 (95% ДИ от 0,39 до 0,61) для любого инсульта и 0,44 (95% ДИ от 0,35 до 0,57) для ишемического инсульта у женщин. У женщин обратная связь сохраняла статис-тическую значимость после дополнительного внесения поправок на другие вмешивающиеся факторы (модель 2, модель 3 и модель 4). Значимой связи между уровнем ЛПВП и риском развития геморрагического инсульта ни у мужчин, ни у женщин не обнаружили.
После внесения поправок на множество факторов (модель 1) обнаружили наличие прямой связи между соотношением ОХС/ЛПВП и риском развития любого инсульта и ишемического инсульта у мужчин (р для тен-денции<0,05) и женщин (р для тенденции<0,001; таб-лица II см. on-line). После дополнительного внесения поправок на потенциальные биологические медиаторы (модель 2), эти ассоциации оставались статистически значимыми у женщин (р для тенденции<0,05), но не у мужчин (р для тенденции>0,1). При изучении соотно-шения ОХС/ЛПВП в качестве непрерывной перемен-ной, отношения шансов после внесения поправок на множество факторов (модель 1) составили 1,05 (95% ДИ от 1,02 до 1,09) для любого инсульта, 1,06 (95% ДИ от 1,03 до 1,10) для ишемического инсульта у мужчин, 1,12 (95% ДИ от 1,08 до 1,16) для любого инсульта и 1,13 (95% ДИ от 1,09 до 1,18) для ишемического инсульта у женщин; однако после дальнейшего внесе-ния поправок (модели 2, 3 и 4) положительная ассоци-ация сохранялась только у женщин. Значимой связи между соотношением ОХС/ЛПВП и риском развития геморрагического инсульта ни у мужчин, ни у женщин не обнаружили. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА ■ ОБСУЖДЕНИЕ В проведенном крупном проспективном исследовании обнаружили наличие прямой связи между уровнем ОХС и соотношением ОХС/ЛПВП и обратной связи между уровнем ЛПВП и риском развития любого инсульта и ишемического инсульта у мужчин, но после дальней-шего внесения поправок на индекс массы тела, уровень артериального давления и наличие сахарного диабета эти ассоциации утратили статистическую значимость. У женщин отметили наличие обратной связи между уровнем ЛПВП и прямой связи между соотношением ОХС/ЛПВП и риском развития любого инсульта и ише-мического инсульта, а также наличие обратной связи Примечание. * -данные представлены в виде ОШ (95% ДИ), если не указано иное. Для преобразования уровня холестерина в мг/дл значения в ммоль/л умножали на 38,61. †-Модель 1 с внесением поправок на возраст, год исследования, образование, физическую активность, статус курения, употребления алкоголя и семейный анамнез инсульта. ‡-Модель 2 с внесением поправок на все переменные в модели 1 и с дополнительным внесением поправок на индекс массы тела, уровень систолического артериального давления и сахарный диабет. §-Модель 3 с внесением поправок на все переменные в модели 2 и дополнительным внесением поправок на применение гиполипидемических препаратов исходно и в течение периода наблюдения. ║-Модель 4 с внесением поправок на все переменные в модели 2 и дополнительным исключением лиц, применявших гиполипидемические препараты исходно и в течение периода наблюдения. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА между уровнем ОХС и риском развития внутримозгово-го кровоизлияния, независимо от индекса массы тела, уровня артериального давления и наличия сахарного диабета. После дополнительного внесения поправок на использование гиполипидемических препаратов обрат-ная связь между уровнем ОХС и риском развития внут-римозгового кровоизлияния у женщин утратила статис-тическую значимость. Связь между уровнем ОХС и риском развития инсуль-та изучали в нескольких перспективных исследованиях, в некоторых из них обнаружили наличие прямой связи [6] [7] [8] или отсутствие связи [9] [10] [11] [12] . Основные причины этих различий могут заключаться в отсутствии данных о всех типах инсульта и отдельных его вариантах в связи с возможным наличием различных ассоциаций между уровнем ОХС и риском развития инсульта в общем и отдельных его типов [9] , или недостаточным контролем потенциальных факторов риска, таких как артериаль-ная гипертензия [1, 13] . При обследовании британского населения [13] обнаружили наличие слабой прямой ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И КЛИНИКА женщин, а также прямой связи между соотношением ОХС/ЛПВП и риском развития любого и ишемического инсультов у мужчин и женщин. И у мужчин, и у женщин обнаружили наличие защитного эффекта ЛПВП в отно-шении риска развития инсульта и ишемического его типа в частности. Тем не менее после внесения поправок на индекс массы тела, уровень артериального давления и наличие сахарного диабета связь между уровнем ОХС и ЛПВП и риском развития инсульта ослабевала, особен-но у мужчин.
